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DIAGNOSTIQUER une agranulocytose 
medicamenteuse. 

IDENTIFIER les situations d’urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


R apportee pour la premiere fois en 1 922, I’agranulocytose 
medicamenteuse est une complication grave pouvant 
survenir apres I’exposition a certains medicaments. Pre- 
visible apres (’administration de chimiotherapies antineopla- 
siques, 1’agranulocytose idiosyncrasique survient de fagon inat- 
tendue chez certains patients apres I’exposition a diverses 
molecules, en particulier les antithyroidiens de synthese, certains 
antibiotiques, la ticlopidine, les derives des sels d’or ou certains 
psychotropes. 

Asymptomatique dans environ 50 % des cas, elle peut aussi 
etre revelee par de la fievre ou des infections parfois severes. Les 
progres dans les techniques de reanimation et le developpement 
des anti-infectieux ont permis a I’heure actuelle d’en reduire la 
mortalite a moins de 5 %. La morbi-mortalite est d’autant moins 
importante que le clinicien identifie et commence le plus preco- 
cement possible un traitement adapte. 

Generates 

Definitions 

L’ agranulocytose est definie par un taux de polynucleaires neutro- 
philes inferieur a 500/mm 3 (0,5 x 10.9/L). Elle est d’autant plus 
grave que la neutropenie est profonde (taux < 100/mm 3 ) et pro- 
longee (au-dela de 1 0 jours). 


Epidemiologie des agranulocytoses idiosyncrasiques 

L’ agranulocytose idiosyncrasique est une pathologie rare dont 
I’incidence augmente avec I’age et le sexe feminin. En Europe, 
son incidence annuelle est estimee entre 3,4 et 5,3 cas par million 
d’habitants ; aux Etats-Unis, elle varie entre 2,4 et 15,4 cas par 
million d’habitants. Une etude americaine a mis en evidence des 
variations d’incidence selon la region d’origine, sans doute liees 
a des habitudes de prescription differentes selon les pays. 

II semblerait aussi qu’il existe une predisposition genetique aux 
agranulocytoses medicamenteuses : ainsi, les patients HLA-B27 
seraient plus exposes au risque d’agranulocytose au levamisole 
et les patients HLA-B38 a I’agranulocytose a la clozapine. Les 
patients suivis pour une pathologie auto-immune et les insuffi- 
sants renaux seraient egalement plus a risque. 

Medicaments incrimines 

De nombreux medicamenteux peuvent etre responsables 
d’agranulocytose (tableau 1). Les plus frequemment impliques 
sont les betalactamines, le trimethoprime-sulfamethoxazole, le 
ticlopinide, les antithyroidiens de synthese, les antipsychotiques 
et les antiepileptiques, ainsi que les anti-inflammatoire non steroi- 
diens (AINS). Apres une exposition variant de 2 jours a plusieurs 
mois, le patient developpe de fagon plus ou moins brutale une 
neutropenie isolee. Celle-ci disparaTt avec I’ arret du traitement. 
L’identification du medicament responsable peut etre difficile 
chez des patients souvent ages polymediques. 

Physiopathologie des agranulocytoses 

A I’heure actuelle, la physiopathologie des agranulocytoses 
idiosyncrasiques est encore imparfaitement comprise. II semblerait 
qu’elle associe a des degres divers deux mecanismes distincts. 

1. Immuno-allergique 

Des anticorps antineutrophiles « medicament-induits » ou 
« medicament-dependants » entraTnent une destruction rapide 
des granuleux et de leurs precurseurs dans le sang peripherique 
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Principaux medicaments responsables d’agranulocytose (liste non exhaustive) 


Medicament 

DCI 

Nom Comercial 

Antalgiques 

1 Noramidopyrine 

1 Paracetamol 

retiree de la vente 

AINS 

1 Phenylbutazone 

1 Butazolidine 


1 Sulfasalazine 

1 Salazopyrine 


1 Indometacine 

1 Indocid 


1 Piroxicam 

1 Feldene 


1 Ibuprofene 

1 Advil 

1 Brufen 

1 Antarene 

1 Nureflex... 


1 Ketoprofene 

1 Profenid 

1 Ketum 


1 Diclofenac 

1 Artotec 

1 Voltarene 

1 Flector 

Anti-rhumatismaux 

1 Colchicine 

1 Colchimax 


1 Sels d’or 

1 Allochrysine 


1 D-penicillamine 

1 Trolovol 

Antibiotiques 

1 Penicilline 

1 Sulfamethoxazole 

1 Bactrim 


1 Cephalosporines 

1 Chloramphenicol 

1 Rifampicine 

1 Rifadine 

1 Rifater 

1 Rifinah 


1 Isoniazide 

1 Rimifon 


1 Rifabutine 

1 Macrolides 

1 Ansatipine 

Antiviraux 

1 Zidovudine 

1 Retrovir 

1 Combivir 

1 Trizivir 


1 Ganciclovir 

1 Cymevan 


1 Aciclovir 

1 Zovirax 

Antimalariques 

1 Pyrimethamine 

1 Malocide, 

1 Fansidar 


1 Quinine 

1 Quinimax 

AntithyroTdiens 

1 Carbimazole 

1 Neomercazole 


1 Methylthiouracile 

interdite en France 


1 Propylthiouracile 

1 Proracyl 

Hypoglycemiants 

1 Chlorpropamide 

1 Glibenclamide 

1 Daonil 


I Glucovance 
I Miglucan... 


Medicament 

DCI 

Nom Comercial 

Antiulcereux 

1 Cimetidine 

1 Tagamet 

1 Stomedine 


1 Ranitidine 

1 Azantac 

1 Raniplex 


1 Omeprazole 

1 Mopral 

1 Zoltum 

Cardiovasculaires 

1 IEC : captopril 

1 Diuretiques 
Chlorothiazide 

Acetazolamide 

Spironolactone 

1 Betabloquants : 
propranolol 

1 Antiarythmiques 
Quinidine 

1 Captoten, 

1 Captea 

1 Lopril 

1 Captotane 

1 Ecazide 


Disopyramide 

1 Rythmodan 

Hemostase 

1 Antivitamine K : 
pindione 

1 Previscan 


1 Antiagregant : 
ticlopidine 

1 Ticlid 

Neurologie 

1 Anticonvulsivants 



Phenytoine 

1 Dihydan 

1 Dilantin 


Carbamazepine 

1 Levodopa 

1 Tegretol 

Psychiatrie 

1 Clozapine 

1 Tricycliques 

1 Leponex 


Clomipramine 

1 Anafranil 


Imipramine 

1 Anxiolytiques 

1 Tofranil 


Diazepam 

1 Valium 


Meprobamate 

1 Phenotiazines 

1 Equanil 


Levomepromazine 

1 Nozinan 


Thioridiazine 

1 Largactil 

Divers 

1 Allopurinol 

1 Zyloric 


1 Dapsone 

1 Interferon pegyle 

1 Prednisone 

1 Plantes chinoises 

1 Teinture pour cheveux 

1 Disulone 
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Agranulocytose medicamenteuse 

POINTS FORTS A RETENIR 

0 L’agranulocytose medicamenteuse est une pathologie 
rare mais potentiellement mortelle qui doit etre suspectee 
par le clinicien devant tout sepsis severe et devant toute 
angine devolution non favorable sous antibiotique. 

) Meme si tous les traitements medicamenteux peuvent 
entraTner une agranulocytose, dans la majorite des cas, 
il s’agit de la consequence de la prise d’antithyro'i'diens 
de synthese, d’antibiotique (Bactrim et betalactamines), 
de ticlopinide, de sulfasalazine ou de certains psychotropes. 

0 La numeration et I’examen du frottis sanguin permettent 
d’evoquer rapidement le diagnostic. Le myelogramme 
confirme le diagnostic et elimine un diagnostic differentiel, 
en particulier une hemopathie maligne. II a egalement 
une valeur predictive sur la duree de la neutropenie. 

0 La rapidite de la mise en route d’une antibiotherapie 
probabiliste a large spectre est I’un des principaux facteurs 
permettant de reduire la mortalite de I’agranulocytose febrile. 



et dans la moelle osseuse. Cette destruction peut s’accompagner 
d’une consommation du complement. 

La pyrazolone, les antithyroidiens de synthese et les beta- 
lactamines sont des medicaments inducteurs d ’agranulocytoses 
irmmuno-allergiques. 

2. Toxique 

C’est le cas de la phenothiazine et ses derives. 

Des metabolites du medicament exercent une toxicite directe 
sur les precurseurs granulocytaires et/ou le microenvironnement 
medullaire. Plus la dose du medicament est elevee et plus la 
toxicite est marquee. Du fait de I’absence de destructions des 
polynucleaires circulants, la diminution des leucocytes est 
souvent plus progressive. 

3. Autresmecanismes 

Recemment, plusieurs cas d’agranulocytose tardive apres 
I’utilisation de rituximab (anticorps anti-CD20 detruisant specifi- 
quement les lymphocytes B qui expriment le CD20) ont ete rap- 
portes. Dans ce cas, et contrairement aux agranulocytoses « 
classiques », la neutropenie survient plusieurs mois (entre 1 et 6) 
apres I’arret du rituximab. Le mecanisme de cette neutropenie 
tardive est incertain. Plusieurs hypotheses sont evoquees : pro- 
duction d’anticorps antineutrophiles, suppression des PNN par 
les grands lymphocytes a grains (LGL), perturbation de la granulo- 
po'iese secondaire a une utilisation accrue de SDF1 {stromal 
derivated factor 1) pour la reconstitution lymphocytaire B. 


Diagnostic 

Symptomes faisant evoquer le diagnostic 

Si environ 50 % des agranulocytoses sont asymptomatiques, 
le plus souvent, elles sont revelees par un tableau septique brutal 
grave avec une fievre elevee et des frissons. La recherche de 
signe de choc doit etre systematique. 

Du fait de I’absence de neutrophiles, dans la majorite des cas, 
I’examen clinique ne retrouve pas de foyer infectieux. II doit nean- 
moins etre complet, notamment au niveau des muqueuses, qui 
sont classiquement le siege d’ulceration, voire de cellulite (fig. 1). 
Sont evocatrices d’agranulocytose une angine ulcero-necrotique 
eventuellement associee a une candidose buccale ainsi qu’une 
cellulite des tissus mous. La pneumopathie clinique et/ou radio- 
logique est souvent un facteur de mauvais pronostic. 

Diagnostic positif 

C’est la realisation d’un hemogramme qui permet d’evoquer le 
diagnostic en retrouvant une neutropenie isolee. 

L’examen du frottis sanguin est indispensable ; il permet d’eliminer 
une fausse neutropenie par agglutination (rare). II peut egalement 
orienter le diagnostic en retrouvant des anomalies de la morpho- 
logie des PNN evoquant une myelodysplasie, des blastes circu- 
lants dans les leucemies aigues, une monocytopenie et des lym- 
phocytes « chevelus » dans la leucemie a tricholeucocytes ou 
des lymphocytes a grains. 

Le myelogramme, meme s’il n’est pas obligatoire, est fortement 
recommande, notamment chez les sujets ages ou les myelodys- 
plasies sont frequentes. II confirme le diagnostic en retrouvant 
une moelle de richesse normale ou moderement diminuee ou la 
lignee granuleuse est soit absente, soit bloquee le plus souvent 
au stade promyelocytaire. Dans ce dernier cas, le diagnostic dif- 
ferentiel avec une leucemie aigue promyelocytaire (LAM3) se fait 
devant I’absence de corps d’Auer. Les lignees erythroblastiques 
et megacaryocytaires sont normales. 
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Selon le type d’atteinte de la lignee granuleuse, le myelogramme 
permet de predire la duree de la neutropenie : 

- 5 a 8 jours en cas de blocage au stade promyelocytaire ; 

- classiquement, 1 0 a 1 5 jours si la lignee granuleuse est totale- 

ment absente, mais parfois jusqu’a 2 mois. 

Certains tests peuvent permettre de confirmer le diagnostic 
d’agranulocytose medicamenteuse ; ils ne sont jamais realises 
en pratique courante du fait d’un manque de sensibilite et de 
specificite (recherche d’anticorps antigranulocytes, d’anticorps 
leucocytotoxiques, inhibition in vitro de la pousse des progeni- 
teurs granuleux en presence du serum du patient et du medica- 
ment). 

Diagnostic difference! 

1 . Neutropenie d’origine infectieuse 

Les infections bacteriennes, virales et parasitaires peuvent etre 
a I’origine de neutropenies isolees qui peuvent s’accompagner 
de fievre (tableau 2). Lors d’infection bacterienne ou parasitaire, le 
plus souvent la neutropenie fait partie d’un cortege de symp- 
tomes et passe au second plan. En revanche, certaines infections 
virales peuvent etre revelees par une leuconeutropenie isolee ; il 
convient de rechercher de fagon systematique une infection liee 
au VIH (avec recherche de I’antigene p24) ou une hepatite virale. 

2. Neutropenie et pathologies dysimmunitaires 

Beaucoup de maladies de systeme peuvent s’accompagner 
d’une leuconeutropenie qui, comme dans les neutropenies d’ori- 
gine infectieuse, fait le plus souvent partie d’un cortege de symp- 
tomes qui permettront de poser le diagnostic. La neutropenie 
peut etre liee a I’existence d’anticorps antipolynucleaires neutro- 
philes ou a la toxicite des traitements (immunosuppresseurs ++) 
utilises pour traiter ces pathologies. 


| Infection pouvant induire une leuconeutropenie 

;t 

Agent Signes 

infectieux d’accompagnement 


Bacterie I Typhoide 
I Brucellose 
I Tuberculose 
I Listeria 
I Sepsis grave* 


Virus 

1 Hepatites virales 

1 VIH 

1 Syndrome 
mononucleosique 


1 Rougeole 

1 Grippe 

1 Cytomegalovirus 

1 Syndrome 
mononucleosique 


1 Virus d’Epstein-Barr 

1 Syndrome 
mononucleosique 


1 Parvovirus B19 


Parasite 

1 Paludisme 

1 Leishmaniose 

1 Splenomegalie 


(*) Le plus souvent a bacille a Gram negatif. 


Lupus erythemateux aigu dissemine (LEAD) : une neutropenie isolee 
chez une femme jeune peut etre le mode de revelation d’un 
lupus. C’est la positivite des facteurs antinucleaires (FAN) et des 
anticorps anti-DNA natifs qui permet de poser le diagnostic. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Si la question devait tomber 
a I’ECN, le plus probable est qu’elle 
soit integree dans un cas Clinique 
transversal. 

La premiere situation pourrait etre 
celle d’une patiente chez qui, du fait 
d’une hyperthyroidie, un traitement 
par antithyroVdien de synthese doit 
etre introduit. Quelques semaines 
apres le debut du traitement, 
la patiente presente un malaise 
avec une fievre et des frissons devant 
lesquels elle consulte aux urgences. 


A I’examen Clinique, la patiente est 
febrile a 39,2 °C, le pouls est a 1 28, 
la PA a 9/6. Elle signale des douleurs 
pharyngees depuis 72 heures. 

Ces questions pourraient etre posees : 
1/ quels sont les signes de gravite 
presents a I ’entree de la patiente ? 
Quels autres signes recherchez-vous ? 
2/ quels examens realisez-vous en 
urgence ? 

3/ le biologiste vous telephone pour 
vous signaler que les polynucleaires 
neutrophiles sont a 0. 


Quelle est votre attitude therapeutique ? 
La question pourrait egalement etre 
posee chez un patient qui vient de 
recevoir une chimiotherapie pour une 
neoplasie et qui consulte pour une 
fievre, alors que la numeration du jour 
meme retrouve : hemoglobine : 

7,2 g/dL, plaquettes : 50 000/L 
et leucocytes 800/mm 3 dont 50 % 
de polynucleaires neutrophiles. 

En plus de la prise en charge 
de I’aplasie febrile, on pourra ajouter 
une question sur la transfusion. 
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Syndrome de Gougerot-Sjogren : souvent revele par un syndrome 
sec ophtalmique et buccal, le syndrome de Gougerot-Sjogren 
peut etre associe a une neutropenie. La positivite des anticorps 
anti-SSA et anti-SSB est fortement evocatrice du diagnostic 
dans ce contexte. 

Polyarthrite rhumatoide : chez environ 1 % des patients suivis, le 
plus souvent apres plusieurs annees devolution, peut apparartre 
un syndrome de Felty, qui associe a la polyarthrite rhumatoide 
une neutropenie et une splenomegalie. Dans ce cas, le facteur 
rhumatoide est le plus souvent positif ainsi que les facteurs anti- 
nucleaires et les ANCA (, anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies). 
II semblerait que le syndrome de Felty soit associe a HLA DR4. 

La polyarthrite rhumatoide peut egalement etre associee a une 
hemopathie lymphoide chronique appelee leucemie a LGL 
(grands lymphocytes a grains) ; ces lymphocytes sont visibles sur 
le frottis sanguin. L’immunophenotypage lymphocytaire retrouve 
une population T CD8+, CD57+ ; la recherche de clone T par 
biologie moleculaire confirme le diagnostic. Certains auteurs 
appellent cette maladie le pseudo-Felty. 

3. Neutropenie d’origine constitutionnelle 

Ce sont des pathologies rares diagnostiquees le plus souvent 
chez I’enfant. Elies sont associees a un risque infectieux majeur 
(syndrome de Kostmann, neutropenie congenitale severe, neu- 
tropenie cyclique, syndrome de Schwachman, syndrome de 
Chediak-Higashi...). 

4. Hemopathie maligne 

La neutropenie est rarement isolee ; neanmoins, chez un sujet 
age, une neutropenie isolee peut reveler une hemopathie 
maligne : 

- myelodysplasie ; 

- envahissement medullaire par une leucemie, un lymphome ou 
une metastase. Le diagnostic differentiel entre une leucemie 
aigue prormyelocytaire (L4M3) et une agranulocytose medica- 
menteuse peut etre difficile ; dans les deux cas, I’examen du 
myelogram me peut retrouver un blocage de maturation au 
stade prormyelocytaire. C’est la presence ou non de corps 
d’Auer en fagots qui permettra de poser le diagnostic ; 

- aplasie medullaire ; 

- leucemie a tricholeucocytes : splenomegalie, monocytopenie 
et lymphocytes « chevelus » a I’examen du frottis sanguin. 

5. Autres causes 

Ce sont : 

- I’hypersplenisme ; 

- les toxiques : alcool, radiations ionisantes, derives du benzene 
(peinture, solvants), insecticides ; 

- les causes endocriniennes : dysthyroidies (hypo- ou hyper-), 
insuffisance hypophysaire, insuffisance surrenalienne ; 

- les carences vitaminiques : lors des carences en folates ou en 
vitamine B12, la neutropenie est rarement isolee. On note le 
plus souvent une anemie macrocytaire et une thrombopenie 
moderee. Les carences en fer et en cuivre peuvent aussi par- 
fois s’accompagner de leuconeutropenie. Enfin, il n’est pas 






FIGURE 2 


Prise en charge d’une neutropenie febrile. 
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rare chez les jeunes patientes anorexiques de trouver une leuco- 
neutropenie qui disparart avec la reprise de r alimentation ; 

- leuconeutropenie ethnique par exces de margination chez les 
sujets noirs africains ; 

- leuconeutropenie idiopathique : rare. Elle constitue un diagnostic 
d’elimination. 


Diagnostic etiologique 

II necessite un interrogatoire policier. 

Jusqu’a preuve du contraire, tout medicament pris par le 
patient est potentiellement suspect. 

L’ interrogatoire doit etre meticuleux ; il doit egalement preciser 
toute automedication et prise de complements alimentaires 


Conduite a tenir 


Hospitalisation en urgence. 

Mesure d’isolement protecteur simple 
(le flux laminaire if est pas necessaire). 

Examen Clinique minutieux sans oublier 
la peau, le perinee et la cavite buccale. 

Prelevements microbiologiques 

(hemocultures, ECBU, eventuellement 
prelevements locaux en cas de porte d’entree 
infectieuse) en urgence ; ils ne doivent pas 
retarder le debut de I’antibiotherapie. Une 
identification bacteriologique est realisee dans 
moins de 30 % des cas. Le plus souvent, il 
s’agit de Cocci a Gram positif (essentiellement 
Staphylococcus epidermidis), mais ce sont 
les bacilles a gram negatif (Pseudomonas 
aeruginosa) qui sont les plus pathogenes. 

Une radiographie du thorax est egalement 
realisee de fagon systematique ; elle ne doit 
pas non plus retarder la mise en route de 
I’antibiotherapie. Le plus souvent, ce cliche 
sera normal. D’autres examens 
morphologiques pourront etre realises en 
fonction des symptomes presentes par le 
patient (echographie abdominale, scanner...). 

Les modalites de I’antibiotherapie du patient 
neutropenique ont ete recemment revisees lors 
de la derniere conference de I’ECIL (European 
Conference on Infections in Leukemia). Chez 
les patients qui ne presented pas de signes 
de gravite, il convient d’administrer par voie 
intraveineuse et en I’absence d’allergie 
connue une betalactamine a large spectre 


a activite anti-pyocianique en monotherapie 
(cephalosporine de troisieme generation ou 
piperacilline + tazobactam). 

On ajoutera un aminoside (en 1 administration 
par jour) seulement si le patient est suspect 
d’une infection a bacille Gram negatif resistant 
ou s’il presente des signes de sepsis severe 
ou un choc septique. 

L’ajout d’un glycopeptide (vancomycine 
ou teicoplanine) est recommande en cas 
de colonisation connue a staphylocoque dore 
resistant a la methicilline, en cas defection 
patente de la peau ou des tissus mous et en 
cas de sepsis severe ou de choc septique. 
L’antibiotherapie est interrompue a la sortie 
d’aplasie si le patient est apyretique 
et qu’aucune infection n’a ete documentee. 


Dans le cas contraire, I’antibiotherapie est 
adaptee a I’antibiogramme ; sa duree depend 
du site de I’infection (par exemple 15 jours 
en cas de septicemie, 4 a 6 semaines pour 
une prostatite...). 

L’utilisation de G-CSF est tres discutee. 

Elle n’a pas I’AMM dans cette indication 
mais est neanmoins recommandee 
chez les sujets ages ou ceux ayant 
des facteurs pronostiques defavorables 
(tableau). La posologie utilisee est alors 
de 5 a 10 pg/kg. 

En cas de cellulite grave, la transfusion 
de polynucleaires neutrophiles pourra etre 
discutee. 


| Facteurs de mauvais pronostic des agranulocytoses 
t (Garbe 2007) 

Facteur 

Criteres de mauvais pronostic 

Age 

> 65 ans 

Taux de neutrophiles 

< 100/mm 3 

Severite de I’infection 

Infection severe (sepsis severe ou choc septique) 

Pathologie sous-jacente 
et comorbidites 

Pathologie grave ou comorbidites severes, notamment : 

1 insuffisance renale (creatinemie > 180 pmol/l) 

1 perturbation du bilan hepatique (transaminases > 3 N) 

Patient deja hospitalise 
au moment du diagnostic 

oui 

Aspect de la moelle 

Disparition complete de la lignee granuleuse avec absence 
de regeneration medullaire 
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ou de drogues (cas de cocaine coupee au levamisole, un anti- 
helmintique non utilise en France). 

L’imputabilite d’un medicament dans la survenue de I’evene- 
ment est en fonction de criteres lies au patient (imputabilite intrin- 
seque) et de criteres lies au traitement (cas identiques rapportes 
dans la litterature ou imputabilite extrinseque). Du fait de la gra- 
vity de I’evenement, les tests de reintroduction ne sont jamais 
realises. 

Une declaration de pharmacovigilance du ou des medica- 
ments incrimines devra etre realisee. 

Conduite a tenir en urgence 

Agranulocytose sans fievre 

Les patients en bon etat general presentant une agranulo- 
cytose de decouverte systematique (surveillance d’un traitement 
potentiellement pourvoyeur de neutropenie) peuvent etre traites 
en ambulatoire. Cela implique que le patient ait bien compris sa 
pathologie et qu’il accepte de consulter en urgence si de la fievre 
apparart. 

Agranulocytose febrile ou point d’appel infectieux 

On definit la fievre par une temperature ^ 38,3 °C une fois ou 
une temperature ^ 38 °C recontrolee a 1 heure d’intervalle. 
L’agranulocytose febrile est une urgence therapeutique qui 
repond a un dogme : « les antibiotiques sont automatiques ». 
Cette antibiotherapie doit etre la plus precoce possible. 

La conduite a tenir est identique en cas d’agranulocytose sans 
fievre mais avec un point d’appel infectieux ; le plus souvent, la 
fievre est masquee par la prise d’antalgique ayant aussi une 
action antipyretique. 

Cette conduite a tenir est stereotypee et resumee dans la fig. 2 
(encadre). 


Cette conduite a tenir est egalement celle qui s’applique chez 
les patients presentant une aplasie febrile au decours d’une 
chirmiotherapie antineoplasique. Dans ce cas, souvent la nume- 
ration met en evidence une anemie et/ou une thrombopenie 
associees. 

Eviction a vie du medicament incrimine 

Si une attention particuliere doit etre portee aux medicaments 
classiquement inducteurs d’agranulocytose, tous les traitements 
pris par le patient doivent etre consideres comme potentielle- 
ment suspects et etre arretes dans la mesure du possible. 

Apres un episode d’agranulocytose, une declaration doit etre 
faite au centre de pharmacovigilance. Le patient doit etre porteur 
d’une carte indiquant que la reintroduction du medicament est 
formellement contre-indiquee a vie. 

Par ailleurs, afin de limiter le risque de tels accidents, une sur- 
veillance de la numeration est recommandee chez les patients 
sous carbimazole, clozapine, dapsone, penicilline G pour une 
duree prolongee, ticlopidine, sulfasalazine ou rituximab.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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